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@ Derives de TRH, leur precede" de preparation et les compositions pharmaceutiques qui Ies 
contiennent 

@ L'invention conceme les derives de fomnule generale (I) : 

HN CH CO — NH — CH — CO — N CH — CO — NH2 (I) 

U 



CO 
CO 
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CO 
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dans laquelle : 

A represente avec les atomes de carbone et d'azote avec iesquels il est lie un groupement cycioami- 
dique, tel que defini dans la description, 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec Iesquels Ii est lie une structure polycyclique 
saturee telle que definie dans la description, 

R represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle tnferieur eventuellement substitue, un 
groupement (imida2ol-4-yI) methyle eventuellement substitue, un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un 
groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ieurs sels (Taddition a un acide pharma- 

ceutiquement acceptable. 

Medicaments. 
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La presente invention conceme de nouveaux derives peptidiques, leur precede" de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

II est desormais largement reconnu que le systeme cholinergique exerce une influence benefique majeure 
vis-a-vis des phenomenes mnesiques, tant de memorisation que de rememoration. De meme, il est bien connu 
5 que le systeme noradrenergique est etroitement bnplique dans les facuites de concentration et d'attention. Ces 
deux systemes sont deficients lors du viefllissement cerebral et sont tres vulnerable lors de maladies dege- 
neratives aigues ou progressives telles que la demence d'Alzheimer et I'accident vascuiaire cerebral. 

D'autre part, parmi les peptides naturels, la TRH (Thyrotropin-Releasing-Hormone) est capable de faciliter 
la neurotransmission cholinergique, notamment en favorisant ia synthese du neuromediateur lorsque celle-ci 
10 est rendue deficitaire ou en exacerbant I'effet central d'un agoniste cholinergique. 

Toutefois, la TRH apportee de facon exogene reste peu active du fait de sa degradation rapide dans I'orga- 
nisme. 

C'est pourquot, des analogues tripeptidiques ont ete decrits afin d'augmenter de facon importante les effets 
cholinergiques du peptide naturel. 

is C'est le cas par exemple des tripeptides decrits dans les brevets FR 2.187.155, Z287.916, 2.266.515 et 
2.345.448 dans lesquels le reste pyroglutamyle est remplace par un autre reste d'acide heterocyclique car- 
boxyliquequi possedentdes proprietes anti-convulsivantes et anti-depressives. Enfin, le brevet FR 2.585.709 
decrit des peptides dans lesquels le reste prolinamide est remplace par une structure bicyclique saturee et qui 
sont capables de stimulerla synthese d*AMP cydique au niveau du tissu cerebral. Toutefois, ces derives n'ont 

20 pratiquement aucune activite lorsqu'ils sont administres par voie orale. 

Les composes de la presente invention se sont montres particulierement interessants par Tintensite de 
leurs propri6t6s a faciliter la neurotransmission cholinergique puisque ces proprietes s'exercent jusqu'a des 
doses 50 fois plus faibles que celles de la TRH administree en reference et de facon beaucoup plus prolongee. 
Cette intensite d'effetfacilitateur est retrouvee de la meme maniere vis-a-vis de la neurotransmission noradre- 

25 nergique. 

Ainsi, les composes de Tinvention peuvent ameliorer les. performances mnesiques et cognitives grace a 
ia facilitation simultanee cholinergique et noradrenergique. lis sont done utiles pour le traitement des troubles 
comportementaux et constitutifs associes au vieillissement et aux maladies degeneratives neuronales, aigues 
ou chroniques, comme par exemple la maladie d'Alzheimer, I'accident vasculaire cerebral, le traumatisme spi- 
30 nal ou la sclerose amyotrophique lateral e. 

Llnvention conceme plus particulierement de nouveaux derives a structure cycloamidique repondant a la 
formule generale (I) : 

HN CH CO 



40 

dans laquelie: 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 
45 - un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-1 0-yl 

- un groupement 2-oxo-2 l 3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yI 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yl 

so B represente avec les atomes d'azote et de carbone. avec lesquels il est lie une structure polycycfique choisie 
parmi les structures survantes : 

- 2-azabicyclo [2^.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2^.2] octane 6ventuellementsubstitu6 en position 1 et4 par un ou deux groupements alky- 
les (C1-C4) lineaires ou ramifies, 

55 - pemydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 
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- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquinoleine, 
-1,2,3 l 44etrahydroquinoieine, 

- 1,2,3 t 4-t6trahydroisoquinol6ine, 

- cydopenta [b] pyrrolidine, 

pyrrolidine eventuellement substitute par un ou deuxgroupements alkyies (C1-C4) Iin6aires ou ramifies, 

- piperidine, 

- thiazofidine. 
R representee 

- un a tome d'hydrogene 

- un groupement alkyie (C,-Ce) Hneaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanldino, 

- un groupement (irnidazoJ-4-yt) m6thyle eventuellement subtitu6 surPun des atomes d'azote parun radical 
alkyie (C r C A ) lineaire ou ramifie, 

- un groupement (pyrazol-3-yI) methyle, 

- un groupement (pyridin-2-yi) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs 6nantiomeres, diastereoifomeres et 6pimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Parmi les acldes pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limrtatif, ies acides chlorhy- 
drique, sulfurique, tartrique, malelque, fumarique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc. 

^invention s'etend aussi au proc6d6 de preparation des derives de formuie (1) caracterise en ce que Ton 
protege la fonction amine (fun amino-acide de formuie (II), dont on a eventuellement separ6 les isomeres par 
une technique dassique de separation : 




(ID 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formuie (1), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyioxycarbonyle (Z) sous Taction (Tun reactif approprie pour conduire a un 
derive de formuie (III) : 




(III) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que pr6c6demment, sur ieque! on fait r6agir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'ethyle puis Tammoniaque, pour 
conduire a un derive de formuie (IV) ; 




dans laquelle B et P ont la m£me signification que pr6c6demment, que Ton d6 protege par un procede approprie 
comme par exemple Taction de Tacide chlorhydrique gazeux dans un solvant anhydre tel que le dioxane ou 
Tacetate d'ethyle dans le cas ou P » tBOC ou par hydrog6nation catalytique dans le cas ou P=Z, pour conduire 
a un d6riv6 de formuie (V) : 
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HN CH CO NH 2 (V) 



dans laqueHe B a la m§me signification que dans la formule (I), donton separe, si on ie souhaite, les isomeres 
par une technique ciassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(VI) selon ia technique de coupiage peptidique d6crite par W.KONIG et R. GEIGER (Ber. 103, 788,1970) : 

tBOC — NH — CH — CO2H (VI) 



dans laqueHe R' represente un atome d'hydrogene, un groupement aikyie (Ct-Ce) Hneaire ou ramrfi6 eventuel- 
lement substitu6 par un groupement amino protegS par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lukneme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazoI-4-yi) 
methyle eventuellement substitu§ surl'un des atomes cfazote par un radical aikyie (C r C 4 ) Iin6aire ou ramifi§, 
20 un groupement (pyrazol-3-yI) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) m6thyie eventuellement substitu6 par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyioxycarbonyle, pour conduire a un dew6 de for- 
mule (VI!): 



tBOC — NH — CH — CO — N CH — CO — NH2 (VII) 



CH — CO — N CI 

I U 



30 dans laqueHe R' et B ont la meme signification que pr6c6demment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou 6nantiomeres par une technique ciassique de separation, que Ton deprotege ensuite par 
action de I'acide chlorydrique gazeux dans un soivant anhydre comme par exemple le dioxane ou I'acetate 
d'ethyle pour conduire a un denv6 de formule (VIII) : 



N — C) 

U 



H 2 N — CH — CO — N — - (JH — CO — NH 2 (VIII) 
R 1 



B 

dans laqueHe R' et B ont la meme signification que precSdemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide de formule (IX), selon ia technique de coupiage peptidique decrfte par G.ANDERSON et J.ZIMMERMAN 
(JA.C.S., 85, 3039, 1963) : 



HN — CH CO — 0R M (IX) 

50 dans laqueHe R" est un radical succinimide pour conduire: 

- ou bien : 

a un deriv6 de formule (I) dans le cas ou R' est different <fun groupement aikyie (Ct-Ce) lineaire ou ramrfie 
substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yO methyle substitue par un groupement amino protege, 
55 dont on sSpare, si on le desire, les isomeres selon une technique ciassique de separation puis, si neces- 
saire, que Ton transform e en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien: 

a un derive de formule (X) 
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m — CH — CO — NH — CH — CO — N — CH — CO — NH 2 (X) 

»' \J 

dans ie cas ouAetB ontla meme signification que dans ia formule (I) et R' est un groupement aikyle (C r C 6 ) 
iindaire ou ramifte substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un gnoupe- 
10 ment (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres seion une technique classique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation puis, si necessaire 
que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
is Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacoiogiques interessantes qui se man if es tent 
ayec une intensrte tres superieure et a des doses bien inferieures a celles des derives de Cart anterieur. 

Ainsi, des les doses de 0,1 a 0,3 mg/kg, les derives de llnvention facflitent Ia neurotransmission choliner- 
gique centrale d'une part en restaurant ia capture de choline a haute affinite, parametre limitant de la synthese 
d'acetyl choline, lorsque celle-ci est rendue deficiente experimentalement, et d'autre part en exacerbant les 
20 effets cholinergiques centraux d'un agoniste muscarinique. 

Auxmemes faibles doses, ces derives facflitent la neurotransmission noradrenergique centrale en s'oppo- 
sant a la perte des reflexes de retournement et des capacites de vigilance induite par un agoniste a2, la xyia- 
zine. 

Cette double facilitation permet aux derives de Tinvention de favoriser a faible dose les capacites mnesi- 
25 ques et les facultes d'attention et motrvatbn. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compose de formule general e (I) ou un de ses sels d'addition a un acide pharmacolo- 
giquement acceptable seul ou en combinaison avec un ou piusieurs exctpients ou vehtcules inertes, non 
toxiques. 

30 Parmi, les compositions pharmaceutiques selon Pinvention, on pourra citer plus particulijerement celles qui 

conviennent pour radministration orale, parenterals nasale, les comprimes simples ou drageifies, les compri- 
mes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les ere- 
mes, pommades, gels dermiques, eta.. 

La posologie utile varie selon Page et le poids du patient, la nature et la severite de ('affection ainsi que la 
35 voie d'administration. 

Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenteral e. D'une maniere generale, la posologie unitaire 
s'echelonne entre 0,05 et 300 mg pour un traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. Les exemples suivants 
illustrent Hnvention et ne la limitent en aucune facon. 

Les abrevlations utilisees dans les exemples sont les suivantes : 
40 - A2EP a la place de 2-oxoperhydroazepin-7-carbonyl, 

- AZOC a la place de 2-oxoperhydroazocin-8-carbonyl, 

- AZON a la place de 2-oxoperhydroa2onin-9-carbonyl, 

- A2EC a la place de 2-oxoperhydroazecin-10-carbonyl t 

- 3-oxoBzAZEP a la place de 3-oxo-2,3,4 f 5-tetrahydro-1H-2-benza2epin-1-carbonyl dont la formule deve- . 
45 loppee est la suivante : 



55 
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- 1-oxoBzAZEP a la place de l-oxa-^a^.S-t^trahydro-IH-a-benzazepin-S-carbony! dontla formule deve- 
loppee est la suivante : 




- 2-oxoBzAZEP a la place de a^x^S^.S-t^trahydro-IH^enzazepiiUKarbonyl dontia formule deve- 
toppee est la suivante : 



r 



N N C0 



H 



• (N'-Me)His & la place de 1-methylhislidyle dont la fonnule dfeveloppee est la suivante : 

CO - 



/ 



N . 

H3C^^ 



\ 



NH - 



- (NPLMe)His a ia place de 3-methyihistidyIe dont la formule developpee est la suivante : 



? H 3 



/ 



/CH2-CH 




CO - 



NH - 



• His a la place de histidyle, 

- Leu a la place de leucyte, 

- Lys a la place de lysyle, 

• Arg a la place de arginyle, 

- G!y a !a place de glycyle, 

- Pyra a Ia place de (pyrazo!-3-yI)ajanyIe ? 
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- AmPyri a la place de (4-aminopyridin-2-yl)alanyle, 

- ABH a la place de 2-azabicydo [2^.1.] heptane-3-carbonyl, 

- Pro a la place de proJyie, 

- BOC a la place de butoxycarbonyle, 
5 - Z a la place de benzyioxycarbonyle, 

- ABO a la place de 2-azabicyclo [2^L2] octane-3-carbonyl, 

- PHI a la place de perhydroindole-2-carbonyl, 

-THIQ a la place de 1,2,3,4-tetrahydroisoquinde7ne-3-carbonyl, 

- ThiaPro a la place de 4-thiaprolyIe, 

10 - Lys/ 2 a la place de e-N-benzyioxycarbonyle-lysyle, 

- Arg/N0 2 a la place de N-nitro-arginyle. 

EXEMPLE 1 : AZEP-(S)(N<-Me)His-(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

15 Stade A : Ester activS de N-hydroxysuccinimide de (R,S)AZEP-OH 

20 mmoles de A2EP-0H obtenu par saponification selon la mSthode dScrite par E. PERROTI et coll. (Ann. 
Chim., Rome, 56, (11), 1358, 1966) de Pester 6thylique correspondant lul-meme obtenu selon la mSthode 
de*crite par CJ. LU et F.F. BUCKE (CA 52, 11086f) sont placees dans un tricol de 500 cm 3 muni d'un ther- 
20 mornetre, et d'une garde a chlorure de calcium et contenant 150 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre. 

L'ensemble est refroidi dans de Teau glac6e. 20 mmoles de N-hydroxysuccinimide dissoutes dans 100 cm 3 
de t61rahydrorurane anhydre sont alors additionn6es sous agitation puis 20 mmoles de dicydohexyJcarbodii- 
mide. L'agitation est maintenue 18 heures en laissant Pensembie revenir a temp6rature ambiante. Apres filtra- 
tion de la dicyciohexyluree formSe, le prodult attendu est obtenu par evaporation du filtrat 
25 Rend erne nt : 99 % 

Stade B : (R f S)AZEP-(S)(N^Me)His-(1S f 3S,4R)ABH-NH 2 

En utilisant la m§thode de couplage peptidique dficrite par G.W. ANDERSON et LE. ZIMMERMAN 
30 (J ACS., 85, 3039, 1963), on fait r6agir 20 mmoles de (SXNMdeJHis-tlS^S^RJABH-NHi, dichiomydrate 
decrit dans la demande de brevet francais 89.08672 avec 20 mmoles du compost obtenu au stade A. 

Apres traitement usuel et purification par chromatographie surge! de silice en utilisant comme eluantun 
melange dichloromethane/m6thanol/ammoniaque dans les proportions 90/10/1, on obtient Ie produit attendu. 

Rendement : 78 % 

35 

Stade C : AZEP-(S)(NMfle)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

Le melange d'isomeres obtenu au stade pr6c6dent est s6par6 par CLHP preparative sur colonne lichro- 
prep RP-18 en utilisant comme &luant un melange eau/ac&onitrile/acide antique dans les proportions 
40 97,5/2,5/0,1 . Les isomeres, nommes "A" et *B" par ordre de sortie de colonne, sont obtenus sous forme tface- 
tates qui sont transformed en leurs bases par passage sur resine Amberlite IRA 93, puis evaporation et lyo- 
philisation. La purete isomenque du produit attendu est v6rifi6e par CLHP. 

Pouvoirrotatoire : [a] D »= - 26,8° (c = 1 %, 6thanol) 

Microanalyse 6lementaire : 

45 

H % N % 

7,02 19,52 
7,43 19,49 

EXEMPLE 2 : AZEP.(S)(N^Me)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomere B" 

Les stades A, B, etc sont identiques a ceux de Pexemple 1. L'isomere "B" est obtenu au stade C, apres 
55 6Iutk>ndel1somere"A*derexemple1. 



C % 

Calcule 58,59 
Trouve 58,31 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (D2O) 



10 



5 




CH2 £ H2NCO 



15 



N 



b 



/ 



20 



H3C 



f 



a 6 




7,5 


ppm. 


(1H,s) 


b 5 




7,0 


ppm 


(1H,s) 


c 5 




5,0 


ppm 


(1H,m) 


d 6 




4,6 


ppm 


(1H,m) 


e 8 




4,2 


ppm 


(2H,m) 


f 6 




3,6 


ppm 


(3H,s) 


£8 




3,0 


ppm 


(2H,d) 


h 8 




2,8 


ppra 


(1H,m) 


i 8 




2,4 


ppm 


(2H,m) 


18 




1,7 ppm 


(12H,m) 



40 EXEMPLE3:AZOC-(S)(N^M0)His-(lS l 3S ) 4R)ABH-NH 2 "isomSreA ,, 
Stade A : Ester active" de N-hydroxy succinimide de (R,S) AZOC-OH 

En procedant comme au stade A de Texemple 1, mais en remplacant Tester ethylique de TAZEP-OH par 
45 Pester ethyiique de TAZOC-OH. obtenu selon la methode decrite par C.J.LU et F.F. BLICKE (CA 52, 11 086f), 
on obtient le produit attendu. 
Rendement : 99 % 

Stade B : (R,S)AZOC-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 



En procSdant comme au stade B de Texemple 1 , mais en remplacant Tester active de (R,S)AZEP-OH par 
Tester active de (R,S)AZOC-OH obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 63 % 

55 Stade C : AZOC-(S)(N<-Me)His-(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

La methode de separation et de purification des isomeres est la meme que celle employee au stade C de 
Texemple 1, etant entendu que les isomeres *A' et "B" sont ainsi nommes par ordre de sortie de colonne. 



so 
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Microanalyse fetementaire : 



Calcule 
Trouve 



C % 
59,44 
59,38 



H % 
7,26 
7,39 



EXEMPLE 4 : AZQC-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 



N J 
18,91 
18,72 



io Les stades A, B etc sont identiques a ceux de I'exemple 3. La methode de purification de Hsomere "B", 
obtenu apres eiution de I'isomere "A", est la meme que celle utilisee pour Pisomere "A" de Pexernple 3. 



15 



Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI3) 

b 



20 



25 



30 



35 



40 



vr 



•CO — NH — CH — CO — M 

CH2 f dX 
H2NCO 





a 8 = 7,27 ppm (1H f s) 
b 8 = 6,65 ppm (1H,s) 
c 8 s 4,90 ppm (1H,m) 
d 8 entre 4,6 et 4,0 ppm (3h\m) 



EXEMPLE 5 : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (R,S)AZEP-(S)Hi&-{S)Pro-NH 2 



e 8 = 3,63 ppm (3H,s) 

f 8 entre 3,22 et 2,85 ppm (3H,m) 

g 8 entre 2,45 et-2,20 ppm (2H,ra) 

h 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l4H,m) 



En procedant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplacantle (S)(N T -Me)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH2» dichlorhydrate, on obtient ie. produit attendu. 
45 Rendement : 68 % 

Stade B : (S)AZEP-(S)His(S)Pro-NH 2 

La m6thode de separation et de purification des isomeres est la m§me que celle employee au stade C de 
50 I'exemple 1. Le solvant dilution utilise est un melange eau/acide acetique dans les proportions 99,8/0,2. Le 
compose de I'exemple 5 est le premier sorti de ia coionne. 
Pouvoirrotatoire : [ah 20 = - 36,4° (c = 1 %, ethanol) 



55 
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Resonance Magnet ique Nucleaire du Proton (CDCI3), 
h 



0- 




* 9 

CO — NH — CH — CO N 



CH 2 £ 




a 8 = 7,5 ppra (1h\s) 
25 k 5 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 8 = H,25 ppm (1H,m) 



e 8 = 4,05 ppm (1H,m) 
f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
£ 6 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 
h 8 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 5a : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (S)AZEP-OH 



35 



50 



Le produit attendu estobtenu apres derivatisation du (R,S)AZEP-OH par de la (S)(-)a-m6thy^benzyiamine, 
recristallisations du derive dans un melange acetate d'6thyle/methanol (90/10) puis hydrolyse. 

Le pouvoir rotatoire de I'acide 2-aminopim6Iique obtenu apres 5 heures de reflux en milieu chlorhydrique 
concentre du produit de derivatisation est compar6 a celui de I'acide 2-arninopimeTique de configuration connue 
d6crit par R. WADE et Coll. (J ACS., 79, 648-652, 1957). 

Pouvoir rotatoire de I'acide 2-{S)-aminopimelique : [at 20 = + 21,5 C (c = 1 %, HCL5N) 

II permet de d6duire que I'isomere obtenu de TAZEP-OH est de configuration S. 

Pouvoir rotatoire : [ajo 20 = + 9,24° (c = 1 %, ethanoi) 

Stade B : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

Le produit attendu est obtenu comme au stade A de i'exemple 5 mais en remplacant le (R f S)A2EP-OH 
par le (S)AZEP-OH obtenu au stade pr6c6dent 

Les caractensttques physicochimiques sont celles du compose de I'exemple 5. 

EXEMPLE 6 : (R)AZEP-<S)His-(S)Pro.NH 2 

Les stades A et B sont identiques a ceux de I'exemple 5. Le composfe de fexemple 6 est obtenu, apres 
Slution du compose de I'exemple 5. 



55 
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10 



15 



20 



Resonance Magnetiaue Nucleaire du Proton (CDCI3) 

b 




s^CO — NH — CH — CO — M 
CH 2 g ^ 

V \/ H2NC0 



I 



/ 



a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 
25 b 5 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 6 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 



e 8 = 4,05 ppm (1H,ra) 

f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 

g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 

h 6 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 7 : AZEP-fSJHis-flS.SS^RJABH-NHj "isomere A" 
Stado A : (R,S)AZEP-(S)His-(1S,3S/R)ABH-NH 2 



35 



40 



45 



En procedant comme au stade B de Pexemple 1, mais en remplacant le (S)(N*-Me)His-(1S t 3S.4R)ABH- 
NH 2 , dtchlohydrate parle (S)His-tiS f 3S 1 4R)ABH-NH 2 . dichlorhydrate decritdans la demande de brevet fran- 
cais 89.08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant d'elution utilise pour ta separation des isomeres est un melange eau/acide acetique dans !es 
proportions 99,8/0,2. 

Rendement :64 % 



so 



55 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI3) : 



10 



15 



20 




I - ^C0 — KH — CH — CO — N 



7^ 




i 

CH2 f V f 

N «v / H2MCO 




25 



30 



35 



a 8 = 7,55 ppm (1H,s) 

b 6 = 6,85 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,8 ppm (1H,m) 

d 6 = 4,55 ppm (1H,m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H,m) 

f 5 entre 3,1 et 2,6 ppm (3H,m) 

g 8 entre 2,4 et 2, 1 ppm (2H,m) 

h 6 entre 1,9 et 1,2 ppm (12H,m) 



EXEMPLE 8 : AZEP-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isom&re B m 

Les stades A et B sont identiques a ceux de i'exemple 7. Llsomere "B" est obtenu, apres elution de Hso- 
40 mere "A" de I'exemple 7. 

Microanalyse elSmentaire : 



45 



Calcule 
Trouve 



C % 
57,68 
57,99 



H % 
6,78 
6,57 



20,18 
20,40 



50 



55 



EXEMPLE 9 : AZOC-(S)His-(S)Pro-NH 2 "isomer© A" 

En procedant comme au stade B de I'exemple 3, mais en remplacant le (S)(NNMe)His-(1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2i dichlorhydrate, on obtient !e produit attendu. 

Le solvant d'elution utilise pour la separation des Isomeres est un melange eau/acide acetique dans les 
proportions 99,8/0,2. 
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Resonance Maenetioue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 



10 



15 



20 



« r 

CO NH — CH — CO — N 

I \ 
CH 2 f ^/d 

a N \/ H2NCO 



N 

i 



a 8 = 7,55 ppm (1H,s) 

b 5 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 6 = 4,6 ppm ( 1H,m) 

d 8 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,ra) 



e 8 entre 3,5 et. 3,2 ppm (2H T m) 

f 8 = 2,9 ppm (2H,m) 

£ 8 = 2,05 ppm (2H,m) 

h 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,ra) 



30 EXEMPLE 1 0 : AZOC-{S)His-{S)Pro-NH 2 "isomere B" 

L'isomere "B" est obtenu, apres elution de Hsomere "A" de Pexemple 9. 



40 



45 



50 



55 
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Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 



h 




e 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 
I 6 = 2,9 ppm~(2H,m) 
K 6 = 2,05 ppm (2H,m) 
h 5 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 

EXEMPLE 11 : AZOC-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdre A" 

En proc6dant comme dans I'exemple 3 mais en remplacant au stade B le (S)(N*-Me)His-(1 S,3S,4R)ABH- 
NH 2 dichlorhydrate, par le (S)His-<1S,3S,4R)ABH-NH 2 dichlorhydrate, on obtient le produit attendu. Le solvant 
dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange eau/acide antique dans les proportions 
99,8/0,2. 



a 5 = 7,55 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,6 ppm (1H,ra) 

d 8 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 
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Resonance Magn6tlque Nucleaire du Proton (DMSO d6) 
1 



10 



1S 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




a 8 


= 7,5 


ppm (1H,s) 


f 8 = 4,05 ppm (1H,m) 


b 6 


= 6,9 


ppm (1H,s) 


g 8 entre 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 


c 5 


= 4,8 


ppm (1H,m) 


h 8 = 2,7 ppm (1H,m) 


i 5 


= 4,5 


ppm (1H,m) 


i 8 entre 2,45 et 2,.1 ppm (2H,m) 


e 6 


= 4,3 


ppm (1H,m) 


i 8 entre 1,9 et 1,1 ppm(l4H,m) 



EXEMPLE 12 : AZOC^S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "Isom&re B" 

LTsomere "B - est obtenu, apres Station de I'isomere " A" de I'exemple 11. 

Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO dg) : 
i 




a 6 = 7,45 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,8 ppm (1H,s) 
c 5 = 4,8 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,5 ppm (1H,m) 
§5 : 4,3 ppm (1H,m) 



f 5 = 4,00 ppm (1H,m) 

g 5 entre 3,1 et 2,7 ppm (2H,m) 

h 5 = 2,65 ppm ( 1H,rn) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

J, Sentre 1,8 et 1,1 ppm (l4H,m) 
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EXEMPLE 13 : AZEP-(S)(N*-Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomdre A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplajant au stade B !e (S)(NvMe)His-(1S,3S 
NH 2 , dichiorhydrate parle (S)(N^Me)His-(S)Pro-NH2, dichlorhydrate, on obtientle produit attendu. 
(Solvant d'elution : eau/acide acetique : 99,8/0,2) 



Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 



• a 8 7,5 ppm (1H,s) 
b 6 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 8 entre 4,7 et 4,5 ppm (1H f m) 
d 8 entre 4,25 et 4,1 ppm (1H,ra) 
e 6 entre .4,1 et 3,9 ppm (1H,ra) 
£8 = 3,6 ppm (3H,s) 
£ 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 
h 6 entre 3,0 et 2,7 ppm (2H,m) 
i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 
J, 6 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 14 : AZEP-(S)(N^Mo)His-(S)Pro-NH 2 "isom&re B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de Pexemple 13. 





H3C 



f 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 





e 



CO — NH — CH — CO — N 



0 H 



/ 




H3C 
£ 



a 6 = 7,5 ppni (1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (lH,s) 

c 8 entre 4,8 et 4,5 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,30 et 4,15 ppm (1H,m) 

e 8 entre 4,0 et 3,9 ppm (1H,m) 

£8 = 3,6 ppra (3H,m) 

g 8 entre 3,4 et 3,2 ppra (2H,m) 

h 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,ra) 

i 8 entre 2,40 et 2,2 ppra (2H,ra) 

1 8 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 15 : AZEP-(S)(Nn-Me)His.(S)Pro-NH 2 w isom6re A" 

En proc6dantcomme dans I'exemple 1 mais en remplacant au stade B le (SJtN^MeJHis-flS^S^RJABH- 
NH 2 , dichlorhydrate parle (S)(N^Me)His-(S)Pro-NH 2 , dichlornydrate, on oblientle produit attendu. 
Rendement : 84 % 
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Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO d6) 



i 

6 




a 6 = 7,5 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,5 ppm (1H,s) 

c6= 4,85. ppm (1H,ra) 
25 d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 

e 8 = 3,95 ppm (1H,m) 

£8 = 3,6 ppm (5H,m) 
30 £ 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,3 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 

35 EXEMPLE 16 : AZEP-(S)(hFMrte)His-(S)Pr<>-NH 2 "isom&re B" 

Llsomere "B" est obtenu apres elution de I'isomere "A" de Pexemple 15. 
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Resonance Hagnetloue Nucleaire du Proton (DMSO d6) 



10 



15 



30 



35 



0 B 



20 a 6 = 7,5. ppm (lH,s) 
b 8 = 6,5 ppm (1H f s) 
c 8 = 4,85 ppm (1H,m) 

25 d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 
e 8 = 3,95 ppm (1H,m) 



N - ^CO NH — CH — CO — N 



I 

P H 3 CH 2 £ 




f 8 = 3,6 ppm (5H,m) 

g 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 6 = 2,3 ppm (2H f m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 



EXEMPLE 17 : AZEP-ISJLqu^IS^S^RJABH-NHj "isomdre A" 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacantau stade B le (S)(N t -Me)His-(1S f 3S f 4R)ABH- 
NH 2 , dichiorhydrate parle (S)Leu-{1S,3S f 4R)ABH-NH 2i chlorhydrate decrit dans la demande de brevetfrancais 
89.08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant d'elution utilise* pour la separation des isomeres est un melange dichloromethane/metha- 
nol/ammontaque dans les proportions 90/10/0,5. 

Rendement : 87 % 

Microanalyse elementaire : 



40 



50 



55 



Calcule 
Trouve 



C % 
61,20 
61,66 



H % 

8,22 

7,99 



45 EXEMPLE 18 : AZEP-(S)Leu-{1S r 3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B" 

L'isomere 'B' est obtenu apres 6lution de l'isomere "A" de I'exemple 17. 
Microanalyse flementaire : 



Calcule 
Trouve 



C % 
61,20 
61,39 



H J 
8,22 
8,01 



N J 
14,27 
14,14 



N % 
14,27 
14,30 



EXEMPLE 19 : AZEP-{S)Leu-{S)Pro-NH 2 "isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en rempiacani ie (S)(N^e)His-(1S i 3S,4R)ABH^H 2 . dichlor- 

19 
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10 



hydrate par le (S)Leu-{S)Pro-NH2, chlorhydrate, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution utflis6 pour la separation des isomeres est un melange dichloromethane/rnetha- 
nol/ammoniaque dans les proportions 90/10/0,5. 
Rendement : 91 % . 
Microanalyse elementaire : 

C $ H% N % 

Calcule 59,00 8,25 15,29 

Trouve 59,14 8,50 15,11 

EXEMPLE 20 : AZEP-(S)Leu-(S)Pro-NH 2 "isomere B" 

15 L'isomere "B" est obtenu apres elution de Pisomere "A" de Pexemple 19. 
Microanalyse elementaire : 

C %' H % N % 

20 Calcule 59,00 8,25 15,29 

Trouve 59,33 8,35 14,79 



25 



35 



40 



45 



EXEMPLE 21 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomere A" 
Stade A : AZEP-(S)Lys/ x -(S)Pro-NH 2 "isomere A w 



En procedant comme au stade B de Pexemple 1, mais en remplacantle (SJJN^MeJHis-CIS^S^RJABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)Lys/ r (S)Pro-NH2, trifluoroacetate, on obtient le produit attendu. 
30 Le solvant dilution utBise pour la separation des isomeres est un melange dichloromethane/metha- 
nol/ammoniaque dans ies proportion 90/1 0/0p5. 
Rendement : 77 % 



Stade B : AZEP-(S)Lys-(S}Pro-NH 2 "isomere A" 

La deprotection du compose* obtenu au stade A est realisee par hydrogenolyse dans de P6thanol en pre- 
sence de charbon palladia. Apres filtration du catalyseur et evaporation de Pethanol, le produit attendu est 
obtenu par dissolution dans I'eau puis lyoph Oisation. 
Microanalyse elementaire : 

C > H % N % 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

Trouve 56,26 7,89 17,95 

EXEMPLE 22 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomer© B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de Pisomere "A" de Pexemple 21. 
so Microanalyse elementaire : 

C % H % N > 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

55 Trouve 56,12 8,27 17,90 
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EXEMPLE 23 : AZEP-(S)Lys-<1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere A" 

Stade A : BOC(S)LysM1S,3S,4R)ABH-NH 2 

5 En utilisantla technique de couplage peptidique decrite par W.KONIG et R.GE1GER (Ber, 103, 788, 1 970) 

et le dimethyfformamide comme servant, on obtient a partir de B0C(S)Lys/ 2 et de (1S I 3S,4R)ABH-^IH2, le pro-, 
duit attendu apres purification sur ge! de silice (solvant d'elution : dichloromethane/methanol : 97/3). 
Rendement : 84 % 

10 Stade B : (SJLyaMIS^S^RJABH-NH* chlorhydrate 

Le compose obtenu au stade A est deprotege dans de Pacetate d'ethyie chlorhydrique 4N pendant 1 heure 
a 0°C puis 18 heures a temperature ambiante. 

Le produit attendu est obtenu par filtration du precipite, lavage a Tether puis sechage. 
15 Rendement : 90 % 

Stade C : AZEP^JLys/^IS^S^RJABH-NHi-isomere A" 

En procedant comme au stade A de Pexemple 21 mais en remplacant le (S)Lys/z-{S)Pro-Nr!2, trifluoroa- 
20 cetate par le (SJLys/x^lS^S^RJABH-NH^ chlorhydrate obtenu au stade precedent, on obtient le produit 
attendu. 

Stade D : AZEP^SJLys^lS.SS^RJABH-NHj "isomere A" 
25 La methode de deprotection est la meme que celle utflisee au stade B de Pexemple 21. 



30 



Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO dg) 
f 



35 



40 



*co 



- NH — CH — CO — N 

I \_ 

(CH 2 )3 f /b 

/ H2NCO 
H2N-CH2 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,rrO 
c 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 

e 5 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,2 ppm 08H,m) 



50 EXEMPLE 24 : AZEP-(S)Lys^1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomere B w 

L'isomere "B* est obtenu apres deprotection de Pisomere B elue apres Pisomere *A" au stade C de Pexenv 
ple 23. 
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10 



15 



Resonance Magnet iaue Nucleaire du Proton (DMSO d6) 
f 




s 



r 



*C0 



NH — CH — CO — N 




(CH 2 )3 f /b d 

/ H2NCO 
H2N-CH2 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,ra) 
c 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 
e 8 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 
entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



f 8 



25 EXEMPLE25:A2EP-(S)Arg-{1S,3S t 4R)ABH-NH 2 "^som6roA ,, 

En procedant comme dans Texemple 23 mats en remplacant au stade A le BOC(S)Lys/ 2 par le 
BOC(S)Arg/N0 2 , et en effectuant la deprotection du groupement arginyle avant la separation des isomeres "A" 
et *B", on obtient le produit attendu. Le solvant utilise pour la separation des isomeres est un melange acide 
30 acetique/eau : 2/1000. 



35 
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Resonance Magnet ique Mucleaire du Proton (DMSO Dg) 



10 



15 



20 




'CO — 



H2N« 




25 



30 



a 6 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 

b 8 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 

c 8 = 2,65 ppm (1H,m) 

d 8 = 3,05 ppm (2H.nO 

e S entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



EXEMPLE 26 : AZEP-tSJArg^lS^S^RJABH-NH^isom&re B w 
35 L'isomere "B" est obtenu aprds 6Iulion de Fisomfere *A" de Texemple 25. 
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Resonance Magnet ique Nucleaire du Proton (DMSO D6) 
f 




a 

NH — CH- 



7^? 



• CO — N 



(ch 2 ) 2 f y 
H2NC0 



^CH 2 e 

H2N — C — NH 
II 



NH 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 
b 8 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 
c5: 2,65 ppm (1H,m) 



d 8 = 3,05 ppm (2H,m) 

e 8 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 8 entre. 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



EXEMPLE 27 : AZEP-Gly-{1 S^S/RJABH-NHj "isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 23 (stades A, B, C) mais en remplacant au stade A !e BOC(S)Lys/ z 
30 par ie BOC-Gly , on obtient le produit attendu. Le sol vant utilise pour la separation des isomeres est un melange 
eau/acetonitrile/diethylamine : 97/3/0,05. 



40 



45 



so 



Resonance Magnetlque Nucleaire du Proton (DMSO D6) 
£ 




CO — NH — 



a 8 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) . 

c 5 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 




d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 
e 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 
f 8 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,ra) 



EXEMPLE 28 : AZEP-Gly-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere B w 
55 L'isomere *B" est obtenu apres elution de l'isomere 'A" de i'exemple 27. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO D6) 



5 




10 




CO — NH — CH2 



c 



CO — N 




f 



15 



H2NC0 



*° a 8 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 8 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 
23 d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 

e 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,m) 

30 EXEMPLE 29 : S^xoBzAZEP^SXN^MeJHisKIS.SS^RJABH-NHa "isomere A" 

En procedant comme dans Texemple 1 , mais en remplapant au stade A Tester ethylique de (R, S)AZEP-OH 
par Pester methylique de (R,S) 3-oxoBzAZEP-OH obtenu selon la methode decrite au stade A £ partir de 
methoxy carbonyi-1 p tetralone decrit par M. PUENINGER et Coil. (Chem. Ben 108, 3286,1975), on obtient le 
35 produit attendu. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI3) : 




a 6= 7,4 ppm (1H,s) 
30 b 8 = 7,2 ppm (4H,m) 

c 6 = 6,85. ppm (1H,s) 

d 5= 5,05 ppm (1H,d) 
35 e 5: 4,8 ppm (1H,m) 

f 8 entre 4,55 et 3,95 ppm (2H,m) 

£ 6= 3,55 ppm (3H t s) 

h 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (7H,m) 

40 

i 6 entre 1,6 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 30 : 3-oxoBzAZEP-(S)(N^Me)His-{1S r 3S,4R)ABH-NH 2 "iaomdro B" 
45 L'isomere "B" est obtenu apres elution de l'isomere "A" de I'exemple 29. 



55 
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Resonance Magnebique Nucleaire du Proton (CDCI3) : 



10 



15 



20 



25 



r 



N - ^CO — 



NH — CH — CO — N 

' .V- 

CH 2 £ 7 

N H2NC0 



CH3 
f 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



a Sentre 7,4 et 7,2 ppm (5H,m) 

b 6= 6,5. ppm (1H,s) 

c 8: 5,0 ppm (1H,d) 

d 6entre 4,80 et 4,55 ppm (2H,ra) 

e 6= 3,95 ppm (1H,d) 

f 5= 3,45 ppm (3H,s) 

g, 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (7H,m) 

h Sentre 1,8 et 1,4 ppm (6H,ra) 

EXEMPLE 31 : AZEP-Pyra-(1 S,3S,4R)ABH-NH2, "isom&re A" 
Stade A : N« N^-DiBoc^SJPyra-OH 

43 mmoles de (R.S)Pyra-OH decrit par R.G. JONES (JA.C.S., 71, 3994-4000, 1949) sontajoutees a 100 
ml de dioxane et 86 ml de soude 1N. Apres refroidissement entre 0 et 5°C, 18,8 g de diterbutyldicarbonate 
dans 50 ml de dioxane sont ajoutes en 30 minutes. L'agitation est maintenue 20 heures a temperature 
ambiante. L'ensemble est neutralise par addition de 86 ml d'acide chlorhydrique 1N et amene a sec. Le residu 
est repris par de I'ethanol. Apres filtration du chlorure de sodium et evaporation de Tethanol, le residu est fina- 
lement repris par 150 ml d'oxyde d'isopropyie. Apres filtration et evaporation, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 98 % 

Stade B : N* DiBoc P y ra-(1 S,3S ,4R) ABH-N H2, "isomdre a" 

En utflisant la technique de couplage peptidique decrite par W. KONIG et R. GEIGER (Chem. Ber., 103, 
2034, 1970), on fait reagir le produit obtenu au stade precedent avec le (1S,3S,4R)ABH-NH 2 . 
Les isomeres a et p sont separes par chromatographie sur gel de sOice. 
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Stade C : Pyra-CIS^S^RJABH-NHj, dichlorhydrate, "isomers a" 

Le produit oblenu au stade B est dissous dans du dioxane dans lequel on fait passer un courarit d'acide 
chlorhydrique pendant trente minutes. L'ensemble est maintenu sous agitation 20 heures. Le produit attendu 
5 est obtenu par filtration, puis lave par du dioxane et seche. 
Rendement :-10Q% 

Stade D : (R,S)AZEP-Py ra-(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomere a" 

10 En procSdant comme au stade B de I'exemple 1 , mats en remplacant le (SXN^MeJHIs-^IS.SS^RJABH- 

NH 2 , dichlorhydrate par le produit obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 68 % 

Stade E : AZEP-Pyra-(1 S f 3S,4R)ABH-NH2, "isomere A" 

15 

Le melange d'isomeres obtenu au stade D est separe par chromatographic Uquide preparative sur sflice 
C 18 en utiiisant comme eluant un melange eau/ac6tonitri!e/acide acetique : 95/5/0,1. Les isomeres nommes 
"A" et "B" par ordre de sortie de colonne sont obtenus sous forme d'acetates qui sont transformes-en bases 
par passage surresine Amberiite IRA93. puis evaporation et lyophilisation. 

20 

Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO Dg) : • 
h 
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a 5 = 7,5 ppm (1H, d) 
b 8 = 6,1 ppm (1H, d) 
c 8 = 4,8 ppm (1H, m) 
45 " d 8 = 4,6 ppm (1H, m) 

e 6 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H, m) 
f 6 entre 3,2 et 2,7 ppm (2H, m) 
g. S = 2,65 ppm OH, m) 
h 8entre 2,4 et 1,3 ppm (14H, m) 

EXEMPLE 32 : AZEP-Pyra-CIS^S^RJABH-NH* "isomere B" 

55 Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de I'exemple 31. L'isomere "B" est obtenu au stade E, 

apres 6lution de ['isomere *A" de Texempie 31 . 
Microanalyse elementaire : 
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C % H t N % 

Calculi 57,68 6,78 20,18 

Trouve 57,54 6,61 19,91 

EXEMPLE 33 : AZEP-Pyra-IIS^RJABH-NH* "isomere C" 

Les stades A, B, Q.DetE sont identiques a ceux de r exemple 31 mais au stade C on utilise Pisomere . 
du N" DiBoc-Pyra-tlS^S^RJABH-Nht a la place de I'isomere "a". 
Microanalyse Stementaire : 

C % H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,05 6,68 19,93 

EXEMPLE 34 : AZEP-Py ra-(l S F 3S ,4R) AB H-N "isom&re D" 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de Texemple 33. L'isomere "D" est obtenu au stade E, 
apres elution de I'isomere "C" de Pexemple 33. 
Microanalyse 6l6mentaire : 

C % H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,00 6,58 20,23 

EXEMPLES 35 a 38 : AZEP-AmPyrHIS^S^RJABH-NH* "isomeres A, B, C et D" 

EXEMPLE 39 : l^xoBzAZEPKSKN^MeJHis-^S.SS^RJABH-NH* "isomere A w 

En procSdant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant au stade A Tester ethylique de (R,S)AZEP-OH 
par Tester 6thyiique de (R,S)1-oxoBzAZEP-OH obtenu a partir de 2-carbethoxy-a-t6tralone decrite par I. UGI 
et Coll. (Ann., 641, 63-70, 1961), on obtient le produit attendu apres separation des isomeres par chromato- 
graphie liquide (colonne de siiice C 18 , soivant dilution : eau/acetonitrile/diethyiamine : 90/10/0,5). 

Resonance Hague tigue Nucleaire du Proton (DKSO Dfi) : 
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0 P 

h i 



IH — CO — NH — CH — CO — N 




h CH2 
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a 5 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, ra) 

b 5 6,8 ppm (1H, s) 

c 8 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 

d 6 = 4,5 ppm (1H, m) 

e 5 = 3,9 ppm (1H, d) 

f 6 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 

£ 8= 3,55 ppm (3H, s) 

h Sentre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i Sentre 2,3 et 1,8 ppm {2H, m) 

1 Sentre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

EXEMPLE 40 : l-oxoBzAZEP-tSJCN^MGjHis^lS^S^RJABH-NHa, "isomere B w 
L/isomere "B" est obtenu apres 61ution de I'tsomere *A" de Fexemple 39. 

Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO Dfi) : 




;H — CO — NH — CH — CO — N 




c 



e 



d 



h 



i 



/ 



a 



£ H 3 C 
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a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 
b 5 = 6,8 ppm (1H, s) 
c 6 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 
d 8 = 4,5 ppm (1H, m) 
e 6 = 3,9 ppm (1H, d) 
f 6 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 
» £ 6= 3,55 ppm (3H, s) 

h Sentre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 
i 6 entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 
1 Sentre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

75 

EXEMPLES 41 et 42 : 2-oxoBzA2EP-{S)(N^MG)His-(1S f 3S,4R)ABH.NH a 
"isomeres A et B" 

20 

EXEMPLES 43 et 44 : AZON^S)(N<-Me)Hte^1S,3S,4R)ABH-NH 2 
•jsomferes A et B" 

25 EXEMPLE 45 et 46 : AZEC-(S) (N *- M g) His-(1 S,3S ,4 R) ABH-N H 2 
"isom&res A et B - 
EXEMPLE 47 : AZEP^SKNMYlQjHis-tSJABO-NH* "isomGro A" 

30 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans Pexemple 1 mais en remplagant le 
(1S,3S,4R)ABH-NH 2 parle (S)ABO-NH 2 . 

Les isomeres "A* et 'B" sont separ6s par chromatographie liquide ( colonne de sflice C 18l solvant dilution ; 
eau/m6thanoI/diethylamine : 80/20/0,1). 

35 

Resonance Magnetlque flucleaire du Proton (DMSO Dfi) : 
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a 8 = 7,5 ppm (1H, s) 

b 6 = 6,9 ppm (1H, a) 

c8: ^ ,85 ppm (1H, m) 

d 8 = 4,05 ppm (2H, m) 

e 8 = 3,8 ppm (1H, m) 

f 8 =3,6 ppm (3H, s) 

g. Sentre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h Sentre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 

i Sentre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) . 

EXEMPLE 48 ; AZEP.(S)(N^Me)His.(S)AB0.NH2, "isomers B" 

L'isomere "B" est obtenu apres elution de Hsomere "A" de Texemple 47. 

Resonance Magnetique Wucleaire du Proton (DMSO D6") 
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i 




f H 3 C 



a 8 = 7,5 ppm (1H, s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H, s) 

c 6 = 4,85 PP* < 1H > m > 

d 6 = 4,05 ppm (2H, m) 

e 8 = 3,8 ppm (1H, m) 

£8 = 3,6 ppm (3H, s) 

g, Sentre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h 8entre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 

i Sentre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 

EXEMPLE 49 : AZEP-CSHN^MeJHis-ps.SaSJaSJPHI-NHa, "isomere A" 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant le 
(1 S f 3S,4R)ABH-NH 2 par le (2S,3aS,7aS)PHI-NH2. 

Les isomeres "A" et "B" sont separes par chromatographie liquide ( colonne de sflice C 18 , solvant d'elution : 
eau/acetonitrile/acide acetique : 97,5/2,5/0,1). 

Microanalyse elementaire : 

C J H % N > 

Calcule 60,24 7,47 18,33 

Trouve 60,66 7,33 18, 06 

EXEMPLE 50 : AZEP-(S)(NMUe)His-(2S,3aS,7aS)PHI-NH2, "isom&re B" 

l/isomere "B" est obtenu apres elution de Hsomere "A" de l'exemple 49. 
Microanalyse elementaire : 

C % H % N % 

Calcule 60,24 7,47 18,33 

Trouve 60,34 7,17 17,91 * 
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EXEMPLE 51 : AZEP-(S)(N*-Me)His-THlQ-HH 2 

EXEMPLE 52 : AZEP-(S)(hMfle)His-ThiaPro-NH 2 

5 ETUDE PHARMACOLOGICS DES DERIVES DE L1NVENT10N 

EXEMPLE 53 : Deficit cholinergique par narcose barbiturique chez la Souris 

Chez la Souris, la narcose au pentobarbital (60 mg/kg IP) entraine dans ITiippocampe un deficittres marque 
10 (-70 %) et reproductible de la capture de choline sodium-dependante (HACU). La diminution de ce facteur limn 
tant de la synthese de Pacetylcholine temoigne de Hnhibition de la neurotransmission cholinergique, systeme 
etroitement implique dans les fonctions mnesiques. 

Lorsqu'elle est administree simultanement avec le pentobarbital, !a TRH s'oppose a la baisse de PHACU 
(1 0 mg/kg IP : -35 %), ce qui n'est plus le cas si eOe est administree 30 minutes avant le pentobarbital (1 0 mg/kg 
is IP : -1,9 % ; 30 mg/kg IP : +4,8 %). A (Inverse, les composes de [Invention s'opposent tres significativement 
a la baisse de I'HACU meme s'fls sont administres par voie IP 30 minutes avant le declenchement de la nar- 
cose : 



25 

EXEMPLE 54 : Tremblements a roxotremorine chez la Souris 

Administree a la dose de 0,5 mg/kg par voie IP, roxotremorine, agoniste muscarinique non selectif Mi-M* 
entraTne des symptomes cholinergiques d'origine centrale, tels que les tremblements, Chez les animaux 
30 temoins, le maximum d'effet tremorigene est observe apres 1 5 minutes et cet effet disparalt totalement en 45 
a 60 minutes. 

L'administration de TRH (10 mg/kg IP), 30 minutes avant celle d'oxotremorine, potentialise les tremble- 
ments (+50 %) a leur acmee d'intensite (15 minutes) mais ne les prolonge que tres peu (15 minutes : +20 %). 
La dose minima active est de 5 mg/kg. 

35 Dans les memes conditions, les composes de Tinvention exercentaussi |e meme effet potentialisateur mais 

a doses minima actives beaucoup plus faibles et cet effet persiste encore 60 minutes apres Pinjection d'oxo- 
tremorine. Ainsi, les doses minima actives sont par exemple les suivantes : 
Compose de Texemple 1 : 0,3 mg/Kg 
Compose de Texemple 5 : 0,1 mg/Kg 

40 Lorsque le delai entre les administrations du produit etudie et de roxotremorine est allonge, la TRH ne 
potentialise plus les tremblements mesures a Kacmee, si elle est administree 60 minutes avant Pagoniste mus- 
carinique, alors que les derives de Hnvention demeurentactifs meme s'Ds sont administres 150 minutes aupa- 



45 EXEMPLE 55 : Inhibition du reflexe de retoumement a la xylazine chez le Rat 

L'administration d'un a2 agoniste central, la xylazine, chezle Rat entraine la perte du reflexe de retoume- 
ment des animaux. Cet effet est antagonise par la yohimbine (cc2 antagoniste) et par les agents facilitant la 
liberation de noradrenaline. 

so La TRH antagonise Teffet de la xylazine et la dose efficace 50 est proche de 1 0 mg/kg IP. Dans les memes 

conditions, les DE50 des composes des exemples 1 et 5 sont respectivement de 0,1 et 0,3 mg/kg. 

Les derives de Tinvention facilitentdoncla neurotransmission noradrenergique lorsque celle-ci est inhibee 
prealablement 



20 



Compose de 1' exemple 1 



: (3 mg/kg) : -61,1 % 

(1 mg/kg) : -25,5 % 

: (0,3 mg/Kg) : -31,1 % 

: (1 mg/Kg) : -50,8 f 



Compose de 1 ? exemple 5 
Compose de 1' exemple 10 



ravanL 
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Composition pharmaceutique 



EXEMPLE 56 : 



Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg du compost de Pexemple 1 : 



Compose de l'exemple 1 . 
Hydroxy propyl cellulose 
Amidon de ble 



10 g 

2 g 
10 g 

100 g 

3 g 
3 g 



Lactose 



Stearate de magnesium 
Talc 



Rovendications 



1/ Composes de formule generate (I) : 



HN — CH — CO 



NH — CH 



CO — N CH CO — NH 2 



(I) 



R 




dans iaquelie: 

A represents avec tes atomes d'azote et de carbone avec lesquels Q est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yI 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3 f 4,7-tetrahydrobenzo[e]a2epin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2.3 t 6 f 7-t6trahydrobenzo[d]azepin-7"-yt 

- un groupement 2-oxo-2,5 t 6»7-t6trahydrobenzo[c]azepin-7ry< 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels Q est lie une structure polycydique choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo CL2.1] heptane, 

- 2-azabicyc!o [2.2.2] octane eventuellement substitue en position 1 et 4 par un ou deux groupements alky- 
les (C r C 4 ) Iineaires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

- perhydroisoindoie, 

- indoline, 

- isoindoJine, 

- perfiydroquinoieine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- I^^Atetrahydroquinol^ine, 

- 1,2,3,446trahydroisoquinoleine, 

- cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substituee parun ou deux groupements alkyies (C,-C 4 ) Iineaires ou ramifies, 

- pip6ridine, 

- thiazolidine. 
R represente : 

- un a to me d'hydrcgene 

- un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
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un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yi) mEthyle Eventuellement substituE sur l'un des atomes d'azote par un radi- 
cal aJkyie (C^) linEaire ou ramifiE, 

- un groupement (pyrazol-3-yi) mEthyle, 

- un groupement (pyridin-2-yf) mEthyle Eventuellement substituE par un groupement amino, 

leurs Enantiomeres, diastErEoisomEres et EpimEres, ainsi que leurs sels ^addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

21 Composes seion la revendication 1 tels que Aforme avec ies atomes d'azote et de carbone avec lesquels 
il est HE un cyde 2-oxoperhydroazepine, leurs EnantiomEres, diastErEoisomEres et EpimEres ainsi que leurs 
sels d'addftion a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes selon la revendication 1 tels que B forme avec Ies atomes d'azote etde carbone avec lesquels 
i! est lie un cycle 2-azabicyclo[2.2.1]heptane, leurs enantiomeres, diastErEoisomEres et EpimEres ainsi que 
leurs sels d'addftion a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Compose selon Ies revendications 1, 2 et 3 qui est !e AZEP^NMtfeJHis-ABH-NH* ses Enantiomeres, 
diastErEoisomEres et Epimeres ainsi que ses sels d'addtoon a un acide pharmaceutiquement acceptable, AZEP 
representant le radical 7-carbonyI-perhydroazepin-2-one, (JvKMe)His le radical 1-mEthylhistidyle, et ABH le 
radical 2-aza-3-carbonyJbicyclo[2.2.1]heptane. 

5/ Compose selon Ies revendications 1 et 2 qui est le AZEP-(S)His-{S)Pro-NH2, ses Enantiomeres, dias- 
tErEoisomEres et EpimEres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, A2EP 
representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyie et Pro le radical proiyle. 

6/ ProcEdE de prEparation des dErivEs de formule (I) caractErisE en ce que l'on protEge la fonction amine 
d'un amino-acide de formule (II), dont on a Eventuellement sEparE Ies isomEres parune technique classique 
. de sEparation : 




(II) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que !e tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d*un rEactif appropriE pour conduire a un 
dErivE de formule (111) : 




(III) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que prEcEdemment, surlequel on fait rEagir, a une tempErature 
comprise entre -15 et 0°C, en prEsence de triEthylamine, le chloroformiate d'Ethyle puis Pammoniaque, pour 
conduire a un dErivE de formule (IV) : 



P — N — CH — CO — NH 2 ( IV ) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que prEcEdemment, 

que l'on dEprotEge par un procEdE appropriE comme par exemple Taction de Pacide chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou I'acEtate d'Ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogEnation dans 
le cas ou P=Z, pour conduire a un dErivE de formule (V) : 
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10 



15 



35 



40 



45 



*N — CH — CO NH2 (V) 

u . 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique dassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-adde proteg6 de formule 
(VI): 



tBOC — NH |H C02H ( VI ) 

R» 



dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (0,-Ce) lineaire ou ramrfie eventuel- 
lement subst'rtue par un groupement amino prot£g6 par exemple par un radical benzyloxycarbonyte (Z) ou un 
groupement guanidino lukneme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yi) 
methyle eventuellement substitu6 sur I'un des atomes tfazote par un radical alkyle {C^Cj) linSaire ou ramifie, 
20 un groupement (pyrazol-3-yi) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) m6thyle eventuellement substitue" par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un deriv6 de for- 
mule (VII): 

25 tB0C NH CH — CO— N CH CO — NH2 (VII) 



30 dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique dassique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou I'acetate d'6thyie pour conduire a un denve de formule (VIII) : 



H2N — CH — CO — N — qH — CO — NH2 

B 



(VIII) 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est coupte avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (IX) : 

^ (IX) 
HN — CH — CO — OR" 

dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 
50 - ou bien : 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (Ct-Co) lineaire ou ramifie 
substitue par un groupement amino proteg6, ou guanidino prot6ge ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si neces- 
55 saire, que Ton transfbrme en sel d'addition a un adde pharmaceub'quement acceptable, 
- ou bien : a un deriv6 de formule (X) 
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5 




dans le cas od Aet B ontla rneme signification que dans lafonnule (I) et R' est un groupement alkyle 
(CrCe) iineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protegS ou R' est un 
10 groupement (pyridin-2-y!) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique des separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (0, dont 
on separe eventueilement les isomeres selon une technique classique de separation puis, si nfecessaire 
o,ue Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
15 71 Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quel- 
cpnque des revendications 1 a 4 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vShicuIes inertes, 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

8/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 contenant au moins un principe actif selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 4 utiles pour le traitement des desordres cognitifs et des troubles neuro- 
20 comportementaux associes au vieillissement et aux maladies degeneratives du systeme nerveux, aigues ou 
chroniques comme la maladie (TAJzheimer, I'accident vasculare cerebral, le traumatisme spinal ou la sclerose 
amyotrophique laterale. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

25 

1/ Procede de preparation des composes de formule generate (I) : 




35 dans iaquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yi 
40 -un groupement 2-oxoperhydrbazecin-1 0-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4 ,7-tetrahydrobenzo[e]a2epin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,74etrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2 f 5,6 t 7-tetrahydroben2o[c]azepin-7-yl 

B represente avec les atomes d'azote etde carbone avec lesquels il est lie une structure polycyclique choisie 
45 parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicycIo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicycIo [2.2.2] octane eventueilement substitue en position 1 et4 par un ou deux groupements alky- 
les (C r C 4 ) lineaires ou ramifies, 

- pemydroindole, 
so - perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoteine, 

- perhydroisoquinoleine, 

55 - 1,2,3,4-tetrahydroquinoIeine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine, 

- cyclopents [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventueilement substitute par un ou deux groupements alkyies (C r C<) lineaires ou ramifies, 
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-pipendine, 

- thiazolidine. 
R represente : 

- un atome d'hydrogene 

5 - un groupement alkyle (C r Ce) lineaire ou ramtfte eventuellement substftu6 par un groupement amino ou 

. un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yl ) methyle eventuellement substitue surl'un des atomes d'azote par un radi- 
cal alkyle (C,-C 4 ) lineaire ou ramiffe, 

- un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, 

10 - un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caracteris6 en ce que Ton protege la fonction amine d'un amino-acide de formule (II), dont on a eventuellement 
separ£ les iso meres par une technique classique de separation : 



15 



20 
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40 
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55 



7 _ ? H_ C ° 2H (ID 

^ B J 



dans la quelle B a la m£me signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d*un reactif approprie pour conduire a un 
derive de formule (III) : 

P — N — CH — C0 2 H. (III) 

dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'ethyle puis Tammoniaque, pour 
conduire a un derive de formule (IV) : 

P _ n_ch — CO — NH 2 (IV) 
dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, 

que Ton deprotege par un procede approprie comme par exemple Taction de Tacide chlorhydrique gazeuxdans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou Tacetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
le cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 

HN — CH _ CO — NH2 (y) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(VI): 
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tBOC — NH — |H — CO2H ( VI ) 

R 1 

5 

dans laquelle R' repr6sente un atome d'hydrogfene, un groupement alkyle (C^-Ce) Hn6aire ou ramifie 6ventuel- 
lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-y!) 
methyle eventuellement substitue sur I'un des atomes d'azote par un radical alkyle (C r C 4 ) lineaire ou ramifie, 
10 un groupement (pyrazol-3-yI) methyle, un groupement (pyridin-2-y!) methyle Eventuellement substitue par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un derive de for- 
mule(VII). 



15 tBOC — NH — CH — CO — N — CH — CO — NH2 (VII) 

20 dans laquelle R' et B ont la meme signification que pr6c6demment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou Snantiomeres par une technique classique de separation, 

que Ton d6protege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou I'acetate d'ethyle pour conduire a un derive de formule (VIII) : 

25 




(VIII) 



30 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (IX) : 

f*} (IX) 
HN — CH — CO — OR" 

dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 
40 - ou bien : 

a en derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie 
substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) m6thyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on s6pare, si on I e desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si n6ces- 
45 saire, que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- ou bien : 

a un derive de formule (X) 




dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans la formule (!) et R' est un groupement alkyle 
(Ci-C 8 ) lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' et un 
groupement (pyridin-2-yi) methyie substitue par un groupement amino protege, 
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dont on s6pare, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation puis, si necessaire 
que i'on transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
5 21 Proceed de preparation selon ia revendication 1 d es composes tels que A forme avec les atomes d'azote' 

et de carbone avec lesquels it est lie un cycle 2-oxoperhydroazepine, ieurs enantiomeres, diastdreoisomeres 
et 6pimeres ainsi que Ieurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Proc6de de preparation selon la revendication 1 d es composes tels que B forme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels fl est lie un cycle 2-azabicyclo[2.2.1]heptane, Ieurs enantiomeres, diastereoiso- 
10 meres et epimeres ainsi que Ieurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui estle AZEP-(N^Me)His-ABH-NH 2 , ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, A2EP representantle radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, (N*-Me)His le radical 1-methylhis- 
tidyle, et ABH le radical 2-aza3-carbonyibicycio[2il]heptane. 
15 51 Procede de preparation selon ia revendication 1 du compose qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH2, ses 
Enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyt-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le 
radical prolyle. 

20 Revendication* pour I'Etat contractant suivant: ES 

1/ Procede de preparation des composes de formule generate (I): 

- 

HN — CH — CO — NH — CH — CO N — CH — CO — NH2 (I) 

I U 

30 

dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est H6 : 

- un groupement 2«oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-S-yl 
35 - un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yi 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-1 0-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-t6trahydrobenzo[e]azepin-7-yl . 

- un groupement 2-oxo-2,3 f 6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yl 

40 B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure poiycyclique choisie 
panmi les structures survantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2^.2] octane eventuellement substitue en position 1 et4 parun ou deux groupements alky- 
les (C r C 4 ) lineaires ou ramifies, 

45 - perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoleine, 

so - perhydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquinolelne, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoteine, 

- cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitute parun ou deux groupements alkyles ((^-C*) lineaires ou ramifies, 
55 - piperidine, 

- thiazolidine. 
R represente : 

- un atome d'hydrogene 
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- un groupement alkyle (Ct-C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazoM-yl) methyl e eventuellement substitue sur Tun des a tomes d'azote par un radi- 
cal alkyle (Cj-C*) lineaire ou ramifie, 

5 - un groupement (pyrazoI-3-yl) melhyle, 

- un groupement (pyridin-2-yI) methyie eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que Ton protege la fonction amine d'un amino-acide de formule (ll), dont on a eventuellement 
10 separe les isomeres par une technique classique de separation : 

HN — CH — CO2H (II) 
^ B ) 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



B 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) te! que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyioxycarbonyle (Z) sous Taction d'un reactif approprie pour conduire a un 
derive de formule (III) : 

p _ N — CH — CO2H (HI) 

dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait r6agir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chlorofomiiate cTethyle puis Tammoniaque, pour > 
conduire a un derive de formule (IV) : 

P — N — CH — CO — NH2 ( IV ) 
^B^ 



dans laquelle B et P ont la meme signification que pr£c&demment, 

que Ton deprotege par un procede approprie comme par exemple Taction de Tackle chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou T acetate d'ethyle dans le cas ou P = ffiOC ou par hydrogenation dans 
40 le cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 

m — CH — CO — NH2 (V) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souha'rte, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
50 (VI): 



tBOC — NH — CH — CO2H (VI) 



dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement aikyie (C^-Ce) lineaire ou ramifie 6ventuel- 
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lement substitue parun groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou urt 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yl) 
methyie eventueDement substitue sur Tun des atomes d'azote parun radical alkyle (C r C 4 ) lineaire ou ramifie, 
un groupement (pyrazol-3-yl) methyie, un groupement (pyridin-2-yI) m&hyle eventuellement substitue par un 
5 groupement amino proteg6 par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un derive de for- 
mule (VII). 



tBOC NH — CH CO — ■ N — CH CO NH? (VII ) 



dans laquelle R' et B ontla meme signification que pr6c6demment, donton s6pare, si on le souhaite, les dias- 
15 t6reoisomeres ou 6nantiomeres par une technique dassique de separation, 

que Ton d§protege ensuite par action de I'acide chtorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou TacState d'ethyle pour conduire a un deriv§ de formule (VIM) : 



30 



20 H 2 N CH — CO — N q H — CO — NH 2 (VIII) 

R* 



B 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege" de formule (IX) : 



HN — CH — CO — OR" 



(IX) 



dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 
- ou bien : 

35 a un d6riv6 de formule (I) dans le cas ou R' est different tfun groupement alkyle (^-Ce) lineaire ou ramifie' 
substitu6 par un groupement amino protege, ou guanidino proteg6 ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) m6thyle substitu6 par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si n6ces- 
saire, que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
40 - ou bien 

a un derive de formule (X) 

* HN — CH — CO — NH — CH — CO — N CH — CO NH 2 (X) 

«• V B 7 

so dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans la formule (I) et R' estun groupement alkyle 

(C r Ce) lineaire ou ram"rfi6 substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un 
groupement (pyridin-2-yl) methyie substitu6 par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique dassique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de formule (I), dont 
55 on s6pare eventuellement les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si necessaire 
que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
21 Proc6de de preparation selon la revendi cation 1 des composes teJs que A forme avec les atomes d'azote 
etde carbone avec lesquels il est Ii6 un cyde 2-oxoperhydroazepine, ieurs 6nanliomeres, diasterecisomeres 
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et Spimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ ProcSde de preparation selon !a revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes d'azote 
et de carbone avec lesquels ii est lie un cycle 2-azabicydopilJheptane, leurs enantiomeres, diastereoiso- 
meres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
5 4/ ProcedS de preparation selon la revendication 1 du compose qui est ie AZEP-^MeJHis-ABH-NH* ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representantle radical 7-carbonyi-perhydroa2epin-2-one, (N*-Me)His le radical 1-m§thyihis- 
tidyle, et ABH le radical 2-aza-3-carbonylbicyclo[2.Z1 ]heptane. 

5/ ProcedS de preparation selon la revendication 1 du compose qui estle AZEP-^His-^SJPro-NH* ses 
10 enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant ie radical 7-carbonyi-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyie et Pro le 
radical prolyle. 
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